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Verfahren zur ggfujl ung von Pt-obenrrag grn 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Befullung von Probentragern mit 
chemischen und/oder biologischen Fliissigkeiten. 

Beim Dispensieren und Pipettieren von Flussigkeitsmengen im Bereich weniger 
Nanoliter bis Mikroliter werden mit Hilfe von FIQssigkeitsabgabevorrichtungen, 
insbesondere Mikropumpen, Tropfen mit sehr geringem Volumen durch eine 
Duse ausgestoBen. Die Tropfen werden in der Regel in einem sehr kleinen 
Zielbereich, z.B. einer Vertiefung (well) in einer Mikrotiterplatte Oder einem 
Bereich eines Objekttragers, gesammelt. Die Dosiermenge wird iiber die 
Anzahl der ausgestoSenen Tropfen von sehr kleinem Volumen, i.a. in der 
GroBenordnung von Picolitern, bestimmt. Eine ubliche Technik ist die 
Verwendung von Mikropumpen mit einem Piezo-Aktor. Derartige 
Flussigkeitsabgabevorrichtungen weisen eine Pumpenkammer auf, bei der 
zumindest eine Seitenwand flexibel als Membran ausgebildet ist. Auf die 
Membran und damit die Flussigkeit kann durch den Piezo-Aktor ein 
Druckimpuls ausgeubt werden. Durch die hierdurch erzeugte Druckerhohung in 
der Pumpenkammer wird durch eine AustrittsdCise ein Tropfchen ausgestoBen. 
Die Pumpenkammer ist iiblicherweise mit einem Flussigkeitsreservoir 
verbunden. Bei Dispensiervorrichtungen ist in dem Flussigkeitsreservoir die 
abzugebende Probenflussigkeit enthalten. Bei Pipettiervorrichtungen, bei 
denen die abzugebende Probenflussigkeit vor der Abgabe durch die 
Pipettierspitze aufgesaugt und anschlieBend abgegeben wird, ist in dem 
Flussigkeitsreservoir iiblicherweise eine Systemflussigkeit enthalten. 



Prinzipbedingt sind diese Pumpen sehr storanfallig. Fur die Verwendung in 
unbeaufsichtigten automatischen Anlagen, z.B. im Medium- oder 
Hochdurchsatz-Screening, 1st ein zuverlassiger Betrieb der Pumpen jedoch 
unerlaBlich. Storungen mussen daher vermieden werden. Ein haufiges Problem 
beim Betrieb von Mikropumpen sind Verschmutzungen, wie Ablagerungen oder 
Benetzungen an der Austrittsduse durch Komponenten der dispensierten 
Reagenzien. Ablagerungen oder Benetzungen an der Austrittsoffnung bewirken 
eine Anderung der Strahlrichtung und damit in der Regel eine Fehlbefullung 
des Probentragers. Sie konnen durch Reinigung bzw. Abtupfen der Duse 
behoben werden. Dies ist jedoch auBerst zeitaufwandig. Ferner ist dieser 
Fehler nur sehr schwer automatisch zu detektieren, insbesondere wenn in 
einer Anlage auf kleinem Raum sehr viele Pumpen gleichzeitig verwendet 
werden. Urn einen robusten unbeaufsichtigten Betrieb zu erreichen, muss das 
Auftreten dieses Fehlers daher verhindert werden. 

Als Anregungssignal fur den Piezo-Aktor wird ublicherweise eine periodische 
Folge von Rechteck- oder ahnlichen treppen- oder trapezformigen Impulsen . 
verwendet. Bei jedem Impuls wird ein Tropfen ausgestoBen. 

Die in Flussigkeitsabgabevorrichtungen zum Befullen von Probentragern 
eingesetzten Mikropumpen werden im Allgemeinen im Dauer- bzw. Burst- 
Betrieb betrieben. Beim Burst-Betrieb werden uber einen langeren Zeitraum 
kontinuierlich Tropfen abgegeben, indem der Piezo-Aktor periodisch angeregt 
wird. Ein Burst ist somit eine Gruppe von Tropfen, die in kurzer zeitlicher 
Abfolge abgegeben werden, wobei nach einem Burst eine zeitlich langere 
Pause ist, bevor der nachste Burst durchgefuhrt wird. Innerhalb eines Bursts 
erfolgt somit kein Ausschwingen der Mikropumpe bzw. der 
Flussigkeitsabgabevorrichtung. In der Pause zwischen zwei Bursts erfolgt 
beispielsweise ein Bewegen der Dispensier- oder Pipettiervorrichtung uber eine 
nachste Vertiefung (well) einer Mikrotiterplatte. Ein Burst ist beispielsweise 0,5 
bis 1 sec. lang. Innerhalb eines Bursts werden, beispielswiese beim Fullen von 
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wells, etwa 50 bis 100 Tropfen abgegeben. Hlerbei wird das abgegebene 
Gesamtvolumen durch die Anzahl der Tropfen, die der Anzahl der vom Piezo- 
Aktor auf die Pumpenkammer abgegebenen Impulse entspricht, bestimmt. 

Prinzipiell 1st auch eine Einzeltropfenabgabe moglich. Hierdurch kann eine 
auBerst kleine, exakt dosierte Flussigkeitsmenge abgegeben werden. 

Untersuchungen haben ergeben, dass insbesondere im Burst-Betrieb beim 
Start und vor allem am Ende einer Impulsfolge die Gefahr der Benetzung der 
Duse besteht. Durch die Benetzung wird die Strahlrichtung beim folgenden 
Burst verandert. Ein Eintocknen der Benetzung fuhrt zu Ablagerungen der 
gelosten Substanzen urn die Dusenoffnung herum. Das fuhrt ebenfalls zu einer 
-nstabilen Strahlrichtung oder einem Ausfall der Flussigkeitsabgabevorrichtung. 

Die Neigung zur Benetzung der DOsenauBenflachen kann durch eine 
hydrophobe Beschichtung der Duse verringert werden. Ein bekanntes 
Verfahren 1st die Silanisierung der Glasflachen der Duse. Eine hydrophobe 
Besch.chtung der Duse hat jedoch die IMachteile, dass die Wirkung auf 
hydrophile Reagenzien beschrankt ist, Probleme mit der Adhasion von 
Reagenzien bei geringen Konzentrationen auftreten, die Beschichtung 
insbesondere bei haufigem Spulen und Abtupfen nicht langzeitstabil ist, eine 
hydrophobe Beschichtung die Meniskusbildung in der Dusenoffnung storen und 
damit zu instabilem Betrieb fuhren kann. 

Eine weitere Moglichkeit die Benetzung der Duse zu minimieren ist eine 
mog.ichst spitze Form der Duse zu wShlen, urn die benetztbare Oberflache 
Klem zu halten. Eine sehr spitze Form der Duse, urn die benetzbare Oberflache 
zu minimieren, hat jedoch die Nachteile, dass die mechanische Stabilitat 
vernngert ist, die Herstellung schwieriger und teuer ist und es technisch nicht 
moglich ist, die benetzbare Oberflache so klein zu machen, daB garkelne 
Flussigkeit mehr haften bleibt. 
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Aufgabe der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Befullung von Probentragern 
zu schaffen, bei dem die Gefahr der Bildung von Ablagerungen oder 
Benetzungen. an der Austrittsdiise einer FIQssigkeitsabgabevorrichtung 
verringert ist. * 

Die Losung der Aufgabe erfolgt erfindungsgemaB durch die Merkmale des 
Anspruchs 1 bzw. 3. 

Es wurde herausgefunden, dass die Neigung zur Benetzung der Duse beim 
Start der Anregungsimpulsfolge auf der Tatsache beruht, dass z.B der 
Dispenser noch nicht eingeschwungen ist, und der Tropfen dadurch mit 
genngerem Impuls abgeschossen wird. Ferner wurde herausgefunden, dass 
d.e Neigung zur Benetzung der Duse beim Beenden der Anregungsimpulsfolge 
auf em Nachschwingen des Dispensers zuruckzufuhren ist. Dabei wird 
Flussigkeit aus der Duse gedruckt, die aber nicht mehr ais Tropfen abgegeben 
w,rd. Diese Flussigkeit wird entweder in die Duse zuruckgezogen oder benetzt 
durch Adhasionskrafte die DusenauBenflache. 

Bei einer ersten erfindungsgemaBen Ausfuhrungsform des Verfahrens zur 
Befullung von Probentragern wird die durch das Nachschwingen 
hervorgerufene Benetzung bzw. Ablagerung verringert bzw. vollstandig 
bese.t,gt. Hierzu wird mit dem erfindungsgemaBen Verfahren, bei welchem 
tropfchenweise Flussigkeit mittels einer FIQssigkeitsabgabevorrichtung aus 
einer Flussigkeits- bzw. Pumpenkammer in eine Vertiefung (well) oder einen 
Bereich eines Objekttragers abgegeben wird, ein Dampfungsimpuls erzeugt 
ErfindungsgemaB wird somit einerseits durch Anregungsimpulse mindestens 
e.n, vorzugsweise eine Vielzahl von Tropfchen, erzeugt, wobei die 
Flussigkeitsabgabevorrichtung in Schwingungen versetzt wird. Diese 
Schwingungen werden durch mindestens einen Dampfungsimpuls 
erfindungsgemaB gedampft. Hierbei kann der Dampfungsimpuls, 
be,spielsweise am Ende eines Tropfchenabgabezykluses, insbesondere im 
Bere.ch der letzten Tropfchenabgabe und besonders bevorzugt unmittelbar 



nach , der letzten Tr6pfchenab ga be erfolgen. Durch di e Wahl des Zeitpunktes 
zu dem der DSmpfungsimpuls erzeugt wird, kann die Schwingung der 
Fluss.gkeitsabgabevorrichtung erheblich gedampft warden. Dies hat zumindest 
e,n verringern oder soger vollstandiges Vermelden der Gefahr von 
Benetzungen zur Folge. 

Bei einer zweiten bevorzugten AusfOhrungsform des emndungsgemaBen 
Verfahrens erfolgt eln Verringern der Gefahr von Ablagerungen bzw. 
Benetzungen beim Start einer Anregungsimpulsfolge. Hierzu wird 
ernndungsgemSB ein Vorimpuls erzeugt, der zeidich dem mindestens einen 
Anregungsimpuls vorgeiagert ist. ErnndungsgemaB 1st die Ampiltude des 
Vonmpulses groBer ais diejenige des mindestens einen Anregungsimpulses. 

undTn Tr ° Pfen SCh0 " m " e ' nem h0he " Im " uls abgeschossen 

und dadurch die Gefahr der Benetzung der DOse vernngert. Be, elnem relativ 

schwachen ersten Impuls, der z.B. den ubrigen Anregungsimpuisen entspricht 
kann eine Benetzung der Duse erfolgen, da ein Tei, des ersten Tropfens an der 
Duse hangen bleiben kann. Dies ist durch einen erhbhten ersten Impuis 
ausgeschlossen. Ein dauerhafter Betrieb mlt einer hohen Amplitude wurde 
dagegen zum Ausfal, des Dispensers fiihren, da durch die groBe Ampiitude 
be,m Zuruckschwingen der FIQssigkeitssaule Luft durch die Duse in die 
Dispenserkammer gezogen wurde. 

Das Vorsehen eines Vorimpulses mit hoherer Amplitude hat ferner den Vorteii 
dass auch das Volumen des ersten Tropfens im Wesentlichen dieselbe GrbBe 
hat w,e die Volumlna der von spateren Anregungsimpuisen erzeugten Tropfen. 
Be, konstanter Amplitude ware das Voiumen des ersten Tropfens geringer, da 
das System noch nicht eingeschwungen ist. 

Besonders bevorzugt ist es , die beiden vorstehend beschdebenen 
erfindungsgemaBen Verfahren zu kombinieren, so dass sowohl ein Vorimpu.s 
als auch ein Dampfungsimpuls vorgesehen ist. Durch das Vorsehen des 
Dampfungsimpuises kann ein Auftreten von Ab.agerungen oder Benetzungen 



an der Austrittsduse verringert oder sogar vollstandig vermieden werden 
H,erdurch ist ein Ausfall der Flussigkeitsabgabevorrichtung oder ein 
erforderliches Reinigen nicht oder nur erheblich seltener der Fall. Insbesondere 
.st die Strahlrichtung, d.h. die Abgaberichtung der FIGssigkeitstropfchen, durch 
E.nsatz des erfindungsgemaBen Verfahrens nicht mehr beeintrachtigt, so dass 
msbesondere beim Befullen von wells einer Mikrotiterplatte o.dgl., die sehr 
kleine. Querschnittsoffnungen aufweisen, sichergeste.lt, dass die abgegebene 
Flussigkeit auch in das entsprechende well gelangt. Diese Vortei.e werden 
durch die Kombination der beiden erfindungsgemaBen Verfahren, d.h. durch 
Vorsehen eines Vorpulses und eines Dampfungsimpulses, noch verbessert. 

Ferner sind sehr kurze Burstlangen bzw. Betriebszyklen mit ggf. kurzen 
Pausenzeiten moglich. Insbesondere auf Grund des erfindungsgemaBen 
Vorsehens eines Dampfungsimpulses ist die IMachschwingzeit des Systems 
. erheblich verringert. Hierdurch ist es mog.ich, die Pausenzeiten zwischen zwei 
Betriebszyklen bzw. Bursts erheblich zu verringern. Derartige Betriebszustande 
smd ohne das Vorsehen eines Dampfungsimpulses und/oder eines Vorimpulses 
mstab.1. Dadurch konnen z.B. Reagenzien in ein wenige Microliter groBes well 
m,t sedimentierten Zellen gegeben werden, ohne die gleichmaBige Verteilung 
der Zel.en auf dem well-Boden zu verandern. Das ist fur das Auslesen bzw 
Untersuchen von Assays mit Suspensionszellen wichtig. 

Vorzugsweise wird der Dampfungs- und/oder der Vorimpuls von dem 
Impulsgeber der Flussigkeitsabgabevorrichtung erzeugt, der auch die 
Anregungsimpulse zur Tropfchenabgabe erzeugt. 

Besonders bevorzugt ist es bei dem erfindungsgemaBen Verfahren, das 
System, d.h. im Wesentlichen die Flussigkeitsabgabevorrichtung, in 
Resonanzfrequenz zu betreiben. Insbesondere innerhalb eines Bursts werden 
d.e Anregungsimpulse vorzugsweise in einem zeitlichen Abstand abgegeben 
der auf die Resonanzfrequenz des Systems abgestimmt ist. Der neue 
Anregungsimpuls ist somit mit dem ersten Nachschwingen des Systems 
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synchronlsiert. Die Eigenschwingung des Systems wird somit ausgenutzt Das 
Betreiben in Resonanzfrequenz hat ferner den Vorteil, dass auch innerhalb 
e,nes Bursts das Benetzen der Diise durch ProbenflOssigkeit vermieden ist, da 
e,ne Benetzung frflhestens beim ersten Nachschwingen auftreten konnte und 
d,eses Nachschwingen erfindungsgemSB bereits zum AusstoBen des nachsten 
Tropfchens genutzt wird. Beim Betreiben des Systems in Resonanzfrequenz 
werden die Anregungsimpulse somit in Abhangigkeit der Resonanzfrequenz 
des Systems in einem konstanten zeitllchen Abstand t erzeugt. Vorzugsweise 
w,rd der erfindungsgemaBe Nachimpuls bei einem in Resonanzfrequenz 
betriebenen System Im zeitlichen Abstand von t/2 zum letzten 
Anregungsimpuls erzeugt. 

Der Dampfungsimpuls wird vorzugsweise im Wesentlichen nach der Abgabe 
des letzten Tropfchens erzeugt. Besonders. bevorzugt ist es, dass der 
Dampfungsimpuls unmittelbar anschlie3end an den letzten Impu.s der 
Tropfchenabgabe, insbesondere innerhalb des nachsten Schwingungszyklus 
erzeugt wird. Hierbei ist der Dampfungsimpu.s vorzugsweise entgegengesetz^ 
der Nachschwing-Richtung der F.ussigkeitsabgabevorrichtung ausgerichtet Bei 
emer beispielsweise sinusformigen Anregung durch den Piezo-Aktor in der 
Resonanzfrequenz der Flussigkeitsabgabevorrichtung und damit einem 
smusformigen Schwingen der Flussigkeitsabgabevorrichtung bzw. des Systems 
ist der Dampfungsimpuls somit vorzugsweise gegenphasig zur momentanen 
Schwingungsphase der Anregung bzw. wirkt der Schwingung der Vorrichtung 
entgegen. 3 

Die Amplitude des Dampfungsimpulses betragt vorzugsweise mindestens 20 % 
und besonders bevorzugt mindestens 30 % der Amplitude der 
Anregungsimpulse. Besonders gute Ergebnisse konnten mit Amplituden im 
Bereich von 50 % der Amplitude des Anregungsimpulses erzielt werden. 

Besonders bevorzugt Ist es, die Lange des Dampfungsimpulses in Abhangigkeit 
der Lange des Anregungsimpulses zu variieren, wobel eine Verbesserung der 
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Ergebnisse durch eine Verlangerung der Dauer des Dampfungsimpulses 
gegenuber dem Anregungsimpuls urn vorzugsweise 3 bis 15 %, besonders 
bevorzugt 5 bis 10 %, erzielt werden kann. 

Die Amplitude des Vorimpulses ist vorzugsweise mindestens 20 % und 
besonders bevorzugt mindestens 50 <> /o gr66er a)s dje Amp|itude des 
Anregungsimpuises. Die Wahl der GroSe der Amplitude des Vorimpulses ist 
u.a. von der Viskositat der Flussigkeit abhangig. Bei unterschiedlichen 
Russigkeiten konnten gute Ergebnisse mit der Erhohung des Vorimpulses urn 
50 bis 100 % erzielt werden. 

Insbesondere beim Medium^ oder Hochdurchsatz-Screening werden zur 
Befullung der einzelnen wells in einem Anregungszyklus bzw. Burst mindestens 
5, vorzugsweise mindestens 10 und besonders bevorzugt mindestens 20 
Tropfchen abgegeben. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand bevorzugter Ausfuhrungsformen unter 
Bezugnahme auf die anliegenden Zeichnungen naher erlautert. 

Es zeigen: 

Fig. 1 eine schematische Vorderansicnt einer Flussigkeitsabgabevorrichtung, 
Fig. 2 eine schematische Schnittansicht entlang der Linie II-II in Fig. 1, 

Fig. 3 eine schematische VergrdBerung einer Auslassoffnung der 
Flussigkeitsabgabevorrichtung, 



Fig. 4 eine schematische Darstellung eines Anregungs-Impulsverlaufs 



und 



Fig. 5 ein schematisches Diagramm des Anregungs-Impulsverlaufs uber die 
Zeit. 
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E.ne Flussigkeitsabgabevorrichtung 10 (R gn . 1 und 2) weist eine 
Flussigkeitskammer 12 auf. Die Flussigkeitskammer ist uber einen Kanal 14 
mit einem nicht dargestellten Vorratsbehalter verbunden Die 
Flussigkeitskammer weist einen in Richtung einer Austrittsoffnung 16 
verlaufenden Austrittskanal 18 auf. 

Eine Ruckwand 20 (Rg. 2) der Flussigkeitskammer 12 ist flexibel, insbesondere 
als Membran, ausgebildet. AuBerhalb der Flussigkeitskammer 12 ist 
benachbart zu der Ruckwand 20 ein Piezo-Aktor 22 angeordnet, der mit einer 
elektrischen Steuereinrichtung verbunden ist. Durch eine entsprechende 
Ansteuerung des Piezo-Aktors 22 werden kurze Impulse auf die 
Flussigkeitskammer 12 ubertragen. Hierdurch werden Tropfchen 24 durch die 
Austrittsoffnung 16 ausgestoBen. Der Piezo-Aktor 22 dient somit als 
Impulsgeber, durch den in sehr kurzen zeitlichen Abstanden Impulse auf die 
Flussigkeitskammer 12 ubertragen werden konnen. 

Die Tropfchen 24 werden in Richtung eines Probentragers 26 abgegeben und 
d.enen zur Befullung von Vertiefungen bzw. wells 28 in dem Probentrager 26. 

Derartige RGssigkeitsabgabevorrichtungen, wie der in den Rgn. 1 und 2 
dargestellte Dispenser oder eine entsprechende Pipettiervorrichtung, werden 
erfindungsgemaB vorzugsweise im Bereich der Resonanzfrequenz betrieben 
H,erbei wird die Flussigkeitsabgabevorrichtung 10 auf Grund des mit hoher 
Frequenz betriebenen Piezo-Aktors 22 in Schwingungen versetzt. Nach 
Beendigen eines Tropfchenabgabezykluses bzw. eines Anregungszykluses 
erfolgt em Nachschwingen der Flussigkeitsabgabevorrichtung 10. Durch dieses 
Nachschwingen treten geringe Flussigkeitsmengen aus der Austrittsoffnung 16 
(F,g. 3) aus. Hierdurch konnen Benetzungen oder Ablagerungen 30 im Bereich 
der Austrittsoffnung 16 entstehen. Entsprechende Ablagerungen oder 
Benetzungen 30 konnen auch dadurch entstehen, dass zu Beginn eines 
Anregungszykluses die Flussigkeitsabgabevorrichtung die Tropfchen 24 noch 
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nlcht mit genugend hoher Geschwindigkeit ausgestoBen werden, da die 
Flussigkeitsabgabevorrichtung noch nlcht eingeschwungen 1st. 

Um das Auftreten derarbger Ablagerungen Oder Benetzungen 30 2 u verme.den 
Oder das Risiko derartiger Ablagerungen zumindest zu verringem, werden die 
impulse, m,t denen.der Piezo-Aktor 22 angesteuert wlrd, erfindungsgemaB, 
be,sp, e isweise wle anhand der Flgn. 4 und 5 dargestellt, erzeugt. 

innerhalb eines erfindungsgemaBen Anregungszykluses 32, d.h. Innerhalb 
e,nes Burstvorgangs, in dem die Tropfchen 24 zur Befullung der wells 28 
kontinuierlich abgegeben werden, erfolgt eine kontinuierliche Erzeugung von 
Anregungslmpulsen 34 (Rg. 5) . Hierbei besteht Jeder Anregungsirnpuls 34 
be,s P ielsweise aus einer sinusfbrmigen We!le der Amplitude A. Die negative 
Halbwelle 36 einer slnusformigen Welle welst eine erheblich geringere 
Amplitude, beispielswelse 10 % der Amplitude A, auf. Die Frequenz 
ientspricht der Resonanzfrequenz der Flusslgkeltsabgabevorrichtung 10. Die 
Flussigkeltsabgabepumpe 10, wle sie im Medium- oder Hochdurchsatz- 
Screenlng eingesetzt wird, wlrd mit einer Frequenz von 3.000 bis 4.000 Hz 
betrieben. 

Die Amplitude A betragt 40 Volt. Das Slnussignal wird verwendet, um im 
System nur die Hauptmode anzuregen und Stbrungen durch hohere Moden zu 
vermeiden. Die Resonanzfrequenz wird verwendet, um mit elnem kleinen 
Anregungssignal eine groBe Amplitude zu erreichen. Ferner 1st das nbtig, damit 
auch m den Transienten eine bekannte Phasenbezlehung zwischen 
Anregungsignal und Membranschwingung besteht. Dadurch kann ein 
Dampft.ngsimpuls 46 auf einfache We.se gegenphasig zum Anregungspuls 34 
bzw. zur zwelten Halbwelle 36 erfolgen ohne die Membranschwingung messen 
Oder berechnen zu mOssen. Vorzugswelse wird eine asymmetrische Amplitude 
emgesetzt, um elnerseits den Arbeitsbereich des Piezoelements und der 
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Silzium-Membran gut auszunutzen, andererseits das Piezoelement nicht durch 
zu groBe negative Spannungen zu zerstdren. 

Ein Vorpuls ist ein normaler Anregungsimpuls mit einer um den Faktor 2 
groBeren Amplitude. Das Signal beginnt im dargesteliten Ausfuhrungsbeispiel 
m,t der negativen Ha.bwelle 42, um eine groBere Austrittsgeschwindigkeit des 
ersten Tropfens zu erreichen. 

Vor dem Dampfungsimpuls 46 ist eine erste Ha.bwelle 44 eines 
Anregungsimpulses vorgesehen. Die zweite Halbwelle (negative Halbwelle) ist 
durch eine positive Halbwelle, den Dampfungsimpuls 46, mit einer 50 % 
kleineren Amplitude a.s die erste Ha.bwelle 44 ersetzt. Die zweite, positive 
Halbwelle dient somit a.s Dampfungsimpuls 46. Da das System in Resonanz 
betneben wird und sich im eingeschwungenen Zustand befindet, bewirkt dieser 
Dampfungsimpuls 46 eine starke Dampfung des IMachscbwingens. 

insbesondere die Form des Vorimpu.ses 40 kann variiert werden, wobei ein 
rechteckformiger Vorimpu.s vortei.haft ist. Ebenso ist die Amplitude sowie die 
Lange des Vorimpu.ses 40 variierbar. Dies gilt auch fur die Form des 
Dampfungsimpulses 46 sowie fur dessen AmplitudengroBe und -lange. 

Anstelle der Abgabe einer Vielzahl von Tropfchen mit kleinem Volumen in ein 
we., einer Mikrotiterp.atte ist es auch mog.ich, das Volumen beispie.sweise auf 
emen ebenen objekttrager abzugeben. Auf Grund des geringen Vo.umens 
b.ldet sich auf dem Objekttrager ein auf diesem haftender Tropfen 



2. 



3. 
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Verfahren zum Befullen von Probentragern (26) mit chemischen und/oder 
biologischen Flussigkeiten, bei welchem tropfchenweise aus einer 
Flussigkeitskammer (12) ROssigkeit mi ttels einer 

Flussigkeitsabgabevorrichtung (10) in einen Bereich (28) des 
Probentragers (26) abgegeben wird, wobei das Erzeugen des mindestens 
• e.nen Tropfchens (24) durch einen von einem Impulsgeber (22) 
erzeugten, auf die Flussigkeitskammer (12) wirkenden Anregungsimpuls 
(34) erfolgt, 

gekennzeichnet durch 

einen Dampfungsimpuls (38) zur Dampfung des Nachschwingens der 
Flussigkeitsabgabevorrichtung (10). 

Verfahren nach Anspruch 1, bei welchem ein Vorimpuls (40) mit groBerer 
Amphtude als der Anregungsimpuls (34) vor dem ersten Anregungsimpuls 
(34) abgegeben wird. 

Verfahren zum Befullen von Probentragern (26) mit chemischen und/oder 
b.ologischen Flussigkeiten, bei welchem tropfchenweise aus einer 
Flussigkeitskammer (i 2 ) Flussigkeit mittels einer 

Flussigkeitsabgabevorrichtung (10) in einen Bereich (28) des 
Probentragers (26) abgegeben wird, wobei das Erzeugen des mindestens 
e.nen Tropfchens (24) durch einen von einem Impulsgeber (22) 
erzeugten, auf die Flussigkeitskammer (12) wirkenden Anregungsimpuls 
(34) erfolgt, 



gekennzeichnet durch 
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4. 



5. 



einen Vorimpuls (40), der vor dem ersten Anregungsimpuls abgegeben 
wird, wobei die Amplitude des Vorimpulses (40) groBer ist als die des 
Anregungsimpulses (34). 

Verfahren nach Anspruch 3, bei welchem ein Dampfungsimpuls (38) zur 
Dampfung des Nachschwingens der Flussigkeitsabgabevorrichtung (10) 
. erzeugt wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1-4, bei welchem der 
Dampfungsimpuls (46) und/oder der Vorimpuls (40) von . dem 
Impulsgeber (22) erzeugt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, 2, 4 oder 5, bei welchem der 
Dampfungsimpuls (46) im Wesentlichen nach der Abgabe des letzten zur 
Befullung abgegebenen Tropfchens (24) erzeugt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, 2, 4/ 5 oder 6, bei welchem der 
Dampfungsimpuls (46) im Wesentlichen der momentanen Schwingung 
der Flussigkeitsabgabevorrichtung entgegen wirkt. 

Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 4-7, bei welchem bei Betrieb in 
Resonanzfrequenz der Dampfungsimpuls (46) durch die Phasenumkehr 
des Anregungsimpulses erzeugt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 4-8, bei welchem die Amplitude des 
Dampfungsimpulses (46) mindestens 20 o /o , vorzugsweise mindestens 
30 % der Amplitude des Anregungsimpulses (44) betragt. 

10. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 4-9, bei welchem die Dauer des 
Dampfungsimpulses langer, vorzugsweise 3 bis 15 % und besonders 
bevorzugt 5 bis 10 % l§nger als die Dauef des Anregungsfmpu|ses ( 
ist. 



7. 



8. 
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11. Verfahren nach einem der Anspruche l-l 0/ bei welchem die Amplitude 
des Vorimpulses (40) mindestens 20 %, vorzugsweise mindestens 50 % 
und besonders bevorzugt 50 bis 100 % groBer als die Amplitude (A) des 
Anregungsimpulses (38) ist. 

12. Verfahren nach einem der Anspruche 1-11, bei welchem durch den 
Vorimpuls (40) das erste Tropfchen abgegeben wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspruche 1-12, bei welchem zur Befullung der 
Vertiefung (28) mindestens 5, vorzugsweise mindestens 10 und 
besonders bevorzugt mindestens 20 Tropfchen abgegeben werden. 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1-13, bei welchem die 
Flussigkeitsabgabevorrichtung (10) bei Resonanzfrequenz betrieben wird. 



ZUSAMMFNFASSUNft 

Verfa hren zur Befullunn x/o n Prokgntrag ern 

Ein Verfahren zur Befullung von ProbentrSgern (26) mit chemlscher und/oder 
b.ologischer FIQssigkeit kann mit Hilfe einer Flussigkeitsabgabevorrichtung (10) 
erfolgen. Die Flussigkeitsabgabevorrichtung (10) weist eine 
Flussigkeitskammer (12) auf. Auf die Flussigkeitskammer (12) wirkt ein Piezo- 
Aktor (22). Durch Erzeugen eines Anregungsimpulses mit Hilfe des Piezo- 
Aktors (22) werden aus einer AuslaBoffnung (16) Flussigkeitstropfchen (24) In 
Richtung eines Probentragers (26) ausgestoBen. Hierdurch erfolgt ein Befiillen 
von Vertiefungen (28). Urn ein Auftreten von Benetzungen (30) im Bereich der 
Austrittsoffnung (16) zu vermeiden, erfolgt erfindungsgemaB vor dem 
Erzeugen der Anregungsimpulse (34) ein Erzeugen eines Vorimpulses (40) 
sowie nach Absch.uss des Beful.vorgangs ein Erzeugen eines 
Dampfungsimpulses (46). 



(Fig. 5) 




Fig. 3 



